DE MEMOIRE DE MEDECIN 


Robert Alan Good 

ou les intuitions geniales 
d'un immunologiste 


C'est grace aux intuitions geniales de Robert Good, disparu I'an dernier, gue le lymphocyte, 
une cellule jusgu'ici plutot meprisee, fit une entree remarguee dans le monde 
de I'immunologie. Good comprit gue le tissu lymphoTde avait une organisation centrale 
et peripherique et qu'il existait 2 types de lymphocytes, les T et les B. 

par Christian Nezelof e/Thomas A. Seemayer 


vant de mourir le 13 juin 2003, Robert 
Alan Good, dit Bob Good, etait deja entre 
dans l’histoire. 

Tout a la fois pediatre, pathologiste, inunu- 
nologiste surtout, il avait la carrure, les 
connaissances encyclopediques et les capacites de 
vision et d’anticipation presque metaphysiques des 
grands medecins du passe. 

En particulier, on lui doit d’avoir revele la dua- 
lite T et B des populations lymphoides, contri- 
bue a montrer le role « fondateur » du thymus et 
de la bourse de Fabricius, individualise la mal- 
adie granulomateuse chronique lamiliale. etabli 
une classification coherente des deficits immuni- 
taires et reussi les premieres tentatives de restau- 
ration immunitaire par transplantation medullaire. 
Cette breve enumeration montre bien l’empreinte 
qu’il a laissee sur Pimmunologie contemporaine. 
Elle justifie le tenne de « pere de Pimmunologie » 
qui lui est parfois donne. 1 
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LES DEBUTS 


Bob Good est ne en 1922 a Crosby dans le 
Miimesota. On sait peu de choses de son enfance, 
sauf qu’il contracta une poliomyelite dont il conserva 
toute sa vie un steppage qu’il ne chercha jamais a 
dissimuler. En dehors d’un stage comme fellow 
au Sloan Kettering Institute de New York, il fit tou- 
tes ses etudes a Minneapolis ety devint rapidement 
professeur de pediatrie et de microbiologie. Ilya 
accompli l’essentiel de son oeuvre scientifique. 

Convaincu que certaines maladies de l’enfant 
representaient de « veritables experiences » de la 
nature et done revelatrices, a ce titre, du deregle- 
ment d’une fonction normale, connue ou non, 
convaincu aussi que certaines maladies infectieu- 
ses tenaient leur emergence, leur gravite et leur 
repetition moins de la virulence et de l’agressi- 
vite des agents causaux que de la defaillance des 
reponses immunes. Bob Good se touma tres tot 
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vers rimmunologie. L’etude des phenomenes d’a- 
naphylaxie, de la nature des cellules plasmocytai- 
res et la rencontre d’une observation associant une 
agammaglobulinemie et un thymome lui servi- 
rent a faire les premiers pas dans cette discipline. 


LE LYMPHOCYTE, 

UN « SPECTATEUR INNOCENT » 


A cette epoque, c est-a-dire dans les annees 1950, 
rimmunologie etait une discipline encore hesitante 
et pleine d’incertitudes. Certes, depuis les travaux 
de A. Tiselius (1938) et de A. Coons (1942), le 
role des gammaglobulines comme support des anti- 
corps etait bien etabli ainsi que la participation 
du complement dans la reaction antigene/anti- 
corps. Pour la plupart des medecins, l’elevation des 
anticorps resumait la reponse immune, et les defi- 
cits immunitaires se limitaient a l’agammaglobu- 
linemie decrite chez les garyons en 1952 par Ogden 
Bruton et a quelques observations familiales iso- 
lees d’agammaglobulinemie associee a une lym- 
phocytophtisie, caracterisee par une lymphope- 
nie sanguine et un appauvrissement des organes 
lymphoides en cellules lymphoides, rapportees par 
les auteurs suisses (1950-1958). Mais, bien que 
pressentie sur les reactions dhypersensibtiite retar- 
dee et l’analyse des evenements marquant le rejet 
ou la tolerance de greffes, rimmunite cellulaire. 


contrairement a rimmunite humorale, etait mal 
connue. 

En particulier, le lymphocyte etait considere 
comme un « spectateur innocent », une cellule 
terminale dont le maigre cytoplasme etait incapa- 
ble d’elaborer la moindre molecule d’interet. La 
relecture du Ciba Symposium consacre en 1960 
aux aspects cellulaires de rimmunite, 2 symposium 
auquel participaient d’ailleurs Bob Good et trois 
prix Nobel est, a cet egard, edifiante. Le thymus 
n’y trouve pas sa place et est regarde comme une 
possible « glande » plus ou moins liee aux phe- 
nomenes de croissance. 


LA Dl ARCHIE DU TISSU LYMPHOIDE : 
CENTRAL ET PERIPHERIQUE 

Dans les annees qui suivirent, ce fut Fimmense 
rnerite de Bob Good de « denicher » (c’est le 
tenne), et de saisir l’interet d’etudes experimen- 
tales eparses rapportees dune fayon presque clan- 
destine: l’une, en 1958, dans un obscur journal 
consacre aux volatiles par Bruce Glick, un veteri- 
naire, sur le role inattendu de la bourse de Fabri- 
cius (un organe alors totalement ignore des immu- 
nologistes) dans l’elab oration des anticorps; 3 
l’autre, plus officielle, en 1961, par un jeune cher- 
cheur australien, J.F.A.P. Miller, dans le Lancet sur 
les repercussions immunitaires, notamment la tole- 
rance des greffes, de la thymectomie neonatale chez 
la souris. 

D’un coup. Bob Good saisit la signification 
potentielle de ces observations. Avec l’aide de 
quelques collaborateurs a Minneapolis, il tenta, 
avec plus ou moins de succes, de les reproduire 
chez le lapin et la souris. 4 Depassant les resultats 
parfois peu signifiants de ces experiences. Bob 
Good, en une approche alors geniale et aventu- 
reuse, anno n<;:a que le tissu lymphoide etait le 
tissu de Fimmunite et postula qu’ti existait, au sein 
de ce tissu, une diarchie ontogenique, phyloge- 
netique et immunologique, un tissu lymphoide cen- 
tral represente par le thymus et la bourse de Fabri- 
cius et un tissu lymphoide peripherique represente 
par les ganglions, la rate et caracterise par la pre- 
sence de follicules. En 1962, il ecrivait: « Aujour- 
d'hui le tissu lymphoide central comprend le thymus, 
Pappendice du lapin, la bourse de Fabricius du pou- 
let. Nous pensons que ces organes ainsi que probable- 
ment les formations lymphoides propres au tube diges- 
tif (amygdales, plaques de Peyer) contribuent 
essentiellement a la fois par la distribution de cellules 
et par secretion hormonale ou peut-etre les deux a la 
maturation du reste du tissu lymphoide et a ses capa- 
cites de reconnaissance specifique et de memoire. » 5 
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Cependant, avant d’etre acceptee par la com- 
munaute scientifique, cette theorie soulevait 
beaucoup de questions qui demeuraient pen- 
dantes. 

En particulier, cette diarchie du tissu lymphoide 
pouvait-elle etre transposee a l’homme? Etait-il 
possible de decouvrir dans le developpement onto- 
genique et phylogenetique des organes lymphoi- 
des des arguments susceptibles d’appuyer cette 
theorie ? 

Avec quelques collaborateurs. Bob Good s’at- 
tela a ces problemes et s’ellorca d’y apporter une 
reponse positive et convaincante. 

En particulier avec Ben W. Papermaster, il mon- 
tra que la myxine, une variete d’anguille vivant 
au fond des oceans, capable de resister a des doses 
ecrasantes de rayons X, ne possedait ni tissu lym- 
phoide, ni memoire immune. De meme, il souligna 
qu’a partir de cette myxine, il etait possible de fixer 
les etapes progressives du developpement du tissu 
lymphoide chez des animaux aquatiques puis ter- 
restres, un exemple remarquable etait la lamproie, 
un poisson tres primitif dont les premiers lym- 
phocytes apparaissaient curieusement dans les 
branchies. 

Dans la foulee, il montra ou rappela qu’au cours 
du developpement embryonnaire des mammife- 
res et des oiseaux, le thymus et la bourse de Fabri- 
cius apparaissaient bien avant les formations lym- 
phoides peripheriques. 


LA POPULATION LYMPHOCYTAIRE EST DUALE 

Enfin, il apporta la preuve que la dichotomie T 
et B etait bien transposable a lhomme. Pour ce 
faire. Bob Good « denicha », la encore, deux obs- 
ervations egarees dans la litterature et toutes deux 
rapportees en 1964. L’une etait publiee par Angelo 
Di George et concemait une agenesie thymique, 
survenant dans le cadre d’un ensemble malformatif 
comportant une hypoparathyroidie et des malfor- 
mations cardiaques, l’autre etait rapportee en 
francais par l’un de nous et concemait une obser- 
vation de dysgenesie thymique avec lymphocy- 
tophtisie, epargnant la population plasmocytaire et 
l’elab oration d’immunoglobulines. 

Meme si ces observations ne permettaient ni 
d’identifier ni de localiser Fequivalent de la bourse 
de Fabricius (a cette epoque. Bob Good pensait 
que les plaques de Peyer, l’appendice et les for- 
mations lymphoides annexees au tube digestif pou- 
vaient representer cet equivalent), du moins per- 
mettaient-elles d’etendre a rhonnne, et plus 
particulierement a Fenfant, cette conception dua- 
liste du tissu lymphoide. 5 ' 7 
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Celle-ci s’avera dune extraordinaire fecondite. 
En particulier elle asseyait, sur des bases enfin soli- 
des, Fimmunite cellulaire et le role qu’y jouait la 
population lymphoide thymodependante. Jointe 
a Findividualisation emergente du complexe d’his- 
tocompatibilite, elle permettait de mieux com- 
prendre et ulterieurement de controler les meca- 
nismes sous-tendant le rejet ou la tolerance des 
greffes. Bien avant l’emergence des anticorps mono- 
clonaux, elle foumissait un eclairage inedit aux pro- 
liferations lymphomateuses malignes et virales bur- 
sodependantes du poulet et thymodependantes de 
certaines races de souris et, du meme coup, une 
base inattendue pour classer les lymphomes 
humains. 

Surtout, elle foumissait la cle tant attendue pour 
comprendre et classer les deficits immunitaires, 
deficits hereditaires certes, mais aussi un peu plus 
tard les deficits immunitaires acquis a la faveur 
d’une infection virale, coimne le sida chez lhomme 
et la maladie de Gumboro chez le poulet. Bref, 
par sa simplicite et son caractere schematique, cette 
conception dualiste mettait la comprehension de 
la reponse immune a la portee de tous. Endocri- 
nologies, rhumatologues, pathologistes pouvaient 
y trouver, soit par defaut, soit par exces et devia- 
tion, une explication pathogenique aux pheno- 
menes dits auto-immuns qu’ils pouvaient observer. 

Le cancer ne pouvait bien entendu echapper a 
cette vague et son emergence, regardee comme 
la consequence d’une baisse, voire d’un veritable 
scotome, de la vigilance immune. Cette hypothese, 
jointe a l’aura scientifique dont il etait entoure, 
porta en 1972 Bob Good a la tete du prestigieux 
Sloan Kettering Institute pour la recherche sur le 
cancer de New York. La, Fattendaient, certes des 
moyens accms de recherche, mais aussi d’ecra- 
santes charges administratives. 

Alors au soimnet de son art et de sa caniere. 
Bob Good apparaissait comme un hoimne enthou- 
siaste et chaleureux. Le visiteur ne pouvait qu’e- 
tre saisi par le contraste existant a Minneapolis entre 
la vetuste des locaux, le bric-a-brac de son bureau 
et l’activite incessante de son laboratoire, et sur- 
tout l’effervescence des idees et hypotheses diver- 
ses qui jaillissaient a jet continu. Sa curiosite, ses 
connaissances paraissaient sans limites. Dans une 
reunion, meme au detour d’une simple conversa- 
tion, il avait le don rare de cemer un probleme 
au plus pres et, en quelques phrases, de faire une 
synthese claire des faits, de souligner des contra- 
dictions et de faire naitre une hypothese, un pro- 
jet de travail. Comme certains artistes, il n’etait 
jamais meiUeur que dans l’improvisation. L’imagi- 
nation, mieux Fanticipation, y tenait une large place 
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Figure 2 Schema de la dualite de la population lympho'ide telle qu'elle a ete proposee en 1962 par R.A. Good 
(d'apres Hospital Practice). 


pour le benefice touj ours, l’etonnement parfois, de 
ses interlocuteurs. II etait un agitateur d’idees. A 
Panalyse comptable dune semiologie clinique ou 
biologique, il preferait la synthese souvent vision- 
naire de donnees eparses, voire disparates qui, ainsi 
regroupees, devenaient coherentes et credibles. 


LA MALADIE GRANULOMATEUSE CHRONIQUE 
FAMILI ALE 

A cet egard, parallelement a la dualite T et B, 
son approche de la maladie granulomateuse chro- 
nique familiale est exemplaire. 8 Tres tot, il pres- 
sentit que la maladie, decrite jusqu’alors sous le 
nom de reticulose pigmentaire familiale, etait due 
a une defaillance de Pactivite phagocytaire des leu- 
cocytes. Nullement decourage par des premiers 
resultats negatifs, obtenus avec les streptocoques, 
il demontra avec Paul Quie, Dorothy Windhorst 
et Beulah Holmes, que l’affection etait bien liee a 
un defaut de bactericidie, lui-meme associe a un 
trouble de la respiration cellulaire et un defaut 
de production d’H 2 02 et de radicaux fibres ffap- 
pant essentiellement les germes catalase + coimne 
le staphylocoque. Des lors, il devenait relativement 
aise de definir un cadre precis a la maladie, d’en 


decrire des formes cliniques, d’identifier le gene 
et de mettre au point les techniques cyto-enzy- 
matiques puis moleculaires, utiles au diagnostic. 
Cette maladie aurait du porter son nom. 

1968 : 1" E RESTAURATION IMMUNITAIRE 
REUSSIE 

11 etait evident que ces hypotheses, puis ces 
decouvertes, portaient en elles les germes de nou- 
velles interrogations et de fructueuses avancees. 
Ainsi, la dualite T et B sous-entendait une neces- 
saire cooperation entre ces deux populations, l’exis- 
tence de molecules mediatrices (elles furent plus 
tard nominees interleukines), la mise en evidence 
de reconnaissance cellulaire et Pindividualisation 
de recepteurs ainsi que Pidentification cellulaire, 
puis moleculaire, des differentes etapes de matu- 
ration intrathymique et intramedullaire des ele- 
ments precurseurs. Bref, avec ces nouvelles cles, 
l’inventaire de la machinerie complexe gouvemant 
la reponse immune devenait possible. 

Dans cet inventaire. Bob Good, avec son equipe, 
prit une part d’autant plus large, qu’en tant que 
pediatre et medecin, il savait que de la solution 
de ces differents problemes dependait la mise au 
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point de traitements des deficits immunitaires. En 
effet, si les agammaglobulmemies pouvaient etre 
controlees par un traitement substitutif, les defi- 
cits cellulaires necessitaient l’apport, la grebe, de 
cellules immunocompetentes. Apres des etudes 
experimentales, conduites chez des souris E12 com- 
patibles, Bob Good et ses collaborateurs furent 
en mesure de rapporter, en 1968, la premiere res- 
tauration immunitaire reussie chez un garcon de 
5 mois apres transplantation de cellules de moelle 
osseuse, dument selectionnees et prelevees chez 
sa soeur. 9 Aujourd’hui, cette « chimere » est adulte 
et pere de 2 jumeaux. Ce succes soulignait a la 
fois Importance des etudes experimentales pre- 
alables et le role crucial des antigenes d’histo- 
compatibilite. II ouvrait de nouvelles voies dans 
le traitement, non seulement des deficits immu- 
nitaires, mais aussi de certaines maladies enzy- 
matiques, avant que ne se dessine, quelque 30 ans 
plus tard, l’espoir dune therapie genique, qu’avec 
son esprit d’anticipation avait predit Bob Good. 

Un grand nombre de disciples gravitaient autour 
de lui: Max D. Cooper, Raymond Peterson, Edwin 
J. Yunis, Richard Hong, Am Gabrielsen, Ricardo 
Gatti, William Kelly et bien d’autres encore. Avec 
tous, il etait dune entiere disponibilite et ne repu- 
gnait pas a repondre a des appels telephoniques 
lointains coimne ceux de Jean-Louis Touraine et 
Maxime Seligmann, en quete d’avis ou de sug- 
gestions. Tous lui etaient devoues et diffusaient 
d’une la<;;on presque apostolique ses idees, ses 
hypotheses. 


PAS DE PRIX NOBEL, MAIS... 

Cependant, comine dans la bible, il y eut un 
maillon faible qui, en 1973, rapporta dans 
Transplantation Proceedings ; la reussite de la greffe 
cutanee d’une souris noire a une souris blanche. 
R apparut que cette experimentation reposait sur 
une fraude. Toute l’equipe fut edaboussee. Cosi- 
gnataire de rarticle. Bob Good fut accuse de negli- 
gence. Ce faux pas, dument amplifie par quelques 
scientifiques puritains, valut a Bob Good d’etre 
ecarte du prix Nobel et de quitter en 1982 la tete 
du Sloan Kettering. Apres un bref passage dans 
l’Oklahoma, Bob Good devint en 1985 le coor- 
donnateur du departement de pediatrie de l’uni- 
versite de Floride du Sud, pediatre chef au All Chil- 
dren’s Hospitals. St Petersburg. 

La, toujours entoure de nombreux disciples, 
en particulier japonais, il continua de dissequer 
les ressorts profonds de la reponse immunitaire, 
d’etudier les effets de la nutrition et de l’age sur 
la qualite de cette reponse, de definir les pre-requis 


des transplantations medullaires, d’en etendre le 
benefice a certaines affections auto-immunes. 

Cependant, meme si le nombre de ses publica- 
tions ne faiblissait pas, sa creativite flechissait et 
ne fut plus jamais celle qu ’il avait connue lorsqu’il 
etait a Minneapolis. Les notions qu’il avait etabfies, 
surtout les idees qu’il avait lancees, continuaient 
et continuent toujours de travailler pour lui. 

Elies sont consignees dans plus de 2 000 publi- 
cations (certaines sont encore sous presse), en par- 
ticulier dans les rapports de nombreux ateliers 
ou son inventivite, sa creativite pouvaient s’expri- 
mer sans contrainte. 

A defaut d’un prix Nobel que, de l’avis de la plu- 
part, il eut entierement merite. Bob Good fut 
honore de plus d’une centaine de distinctions scien- 
tifiques dont le prestigieux prix Albert Lasker 
qu’il requt en 1971. 

Bob Good est mort a 81 ans d’un cancer de 
l’oesophage. Avec lui disparait un savant visiomaire 
contemporain dont l’envergure lui assure deja une 
place dans l’histoire de la medecine. 

Christian Nezelof*, Thomas A. Seemayer** 
* 27, rue Gazan, 75014 Paris. 

** Department of pathology, University of Nebraska Medical 
Center, Omaha, NE 68198 3135. 
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